Obgleich sich die Intensititen von PFT-{3C-NMR-Resonan-
zen nicht zur quantitativen Bestimmung eignen, kdnnen sie
bei chemisch ihnlichen Kohlenstoffatomen zur groben Ab-
schiitzung von Gleichgewichten dienen, Demnach liegen bei
Raumtemperatur in wibriger Losung 20-30% cis- und 80—
70 % trans-Boc-Pro-NH, vor.
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Abb. 2. '3C-NMR-Strichspektren substituierter Proline {bezogen auf
TMS =0). Angegeben sind nur die Signale der K ohlenstoffatome des Prolinrin-
ges. Alle Werte mit Ausnahme von ¢-Gly-Pro (DMSO) wurden in Wasser
bestimmt. t=trans, ¢ = cis.

Die Zuordnung der Signale zum cis- oder trans-lIsomeren
gelingt aufgrund des '*C-NMR-Spektrums von Boc-Gly-Pro.
Aus 'H-NMR-Untersuchungen'® ist bekannt, dal} diese Ver-
bindung in Lésung zu 70-80% als trans-Isomeres vorliegt.
Im PFT-!3C-NMR-Spektrum von Boc-Gly-Pro sind daher
dic intensiveren Resonanzen der Prolinkohlenstoffatome dem
trans-Isomeren zuzuordnen.

AuBerdem muf3 die Lage der Signale der Prolinkohlenstoffato-
me im cyclischen Glycyl-prolin charakteristisch sein fiir cis-iso-
mere Proline.

Aufgrund dieser Befunde lassen sich die Resonanzen der C*-,
CB., C'- und C%-Atome der Prolinringe der in Abbildung
2 zusammengestellten Verbindungen eindeutig dem cis- oder
trans-1someren zuordnen.

Abbildung 2 zeigt ferner, dal Boc-Ala-Pro in wilriger Losung
nahezu ausschlieBlich als trans-Isomeres vorliegen mull. Aus
den Intensitiiten der Resonanzen von Acetylprolin folgt, dafl
sich in wiBriger Lsung bei Raumtemperatur ein cis-trans-1so-
merie-Gleichgewicht von ungefdhr 1:1 einstellt.

Diese Befunde gestatten den Schlufl, da TRH in Wasser
zu 10-20% als cis- und zu 90-80%; als trans-Isomeres vorliegt.

Vor kurzem ist eine ‘H-NMR-Untersuchung von TRH publi-
ziert worden!*. Selbst mit einem 250-MHz-Spektrometer ge-
lang es nicht, die cis-trans-Isomerie nachzuweisen.
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Abfangen des 1,4-Dipols bei der 2+ 2-Cycloaddition
des Tetracyaniithylens an Enolither

Von Rolf Huisgen, Reinhard Schug und Gerd Steinerl"]

Die zu Cyclobutanen fiihrenden 2+ 2-Cycloadditionen des
Tetracyanithylens (1) an cis-trans-isomere Enolidther sind
nicht von hoher Stereospezifitiat!'}; die rotationsfihige Zwi-
schenstufe bildet sich dabei in reversibler Reaktion!?. Die
Additionen von () an mehrere Enoldther vollzichen sich in
Acetonitril 2600- bis 29000mal rascher als in Cyclohexan'¥;
aus der Abhingigkeit der Geschwindigkeitskonstante von der
Solvenspolaritit und den Dipolmomenten der Reaktanten be-
rechnet man Dipolmomente der Ubergangszustinde, die 2/3
der fir die Zwitterionen des Typs (2) geschitzten Werte
betragen'®’. Auch der Einfluf struktureller Variation des Enol-
dthers auf die Geschwindigkeitskonstante™), die Aktivierungs-
parameter’ und die Losungsmittelabhingigkeit des Aktivie-
rungsvolumens!® weisen auf die zwitterionische Zwischenstufe
dieser 2+ 2-Cycloadditionen von (1 ).

Da kinetische Befunde einen Reaktionsmechanismus nie zu
beweisen, sondern stets nur andere denkbare Wege auszu-
schlieBen vermogen, erstrebten wir eine chemische Evidenz
durch Abfangen der Zwischenstufe, wobei das Abfangreagens
sich nicht mit den Reaktanten vereinigen darf. Alkohole erwie-
sen sich als geeignet; (1) ist geniigend stabil in reinen Alkoho-
len in der Kiltel*).

H

H,C=C" H
~OC,Hs C,c’\@
+ : H,¢” SOC,Hs
T CMCE o
(CN),C=C(CN}, Yo
(1) (2)
+ CH;0H 11
OCH,
. l(l:/OCZHS H
qu/H Hg OC2H5
(CN)ZCié(CN)2 (CN); —(CN),
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Schema 1

Wihrend sich (4) aus (1) und Athyl-vinylither im aprotoni-
schen Medium quantitativ bildet!™, gelangt man bei der Reak-
tion in eiskaltem Methanol zu 70 % des 1:1:1-Addukts (3)
neben 30% (4) (Schema 1) ['H-NMR-Spektrum (CDCl3)
von (3): t=6.56 (s, OCH;), OCH,CH; als ABX;-System

Tabelle 1. Acctalische 1:1: I-Abfangprodukte vom Typ (3) aus Enoldthern,
Tetracyanithylen und Alkoholen.

Enolither Alkohof 1:1:1-Addukt

Fp [ C] Ti-n Tan
Athyl-vinylither Athanol 01 517 493
Athyl-vinylither Methanol o) 523 496
Athyl-propenylither Athanol 60-61 545 4.71
Methyi-propenylither Methanol 92-93 5.63 4.81
Athyl-propenylither Methanol 52-54 557 477
Methyl-propenylidther Athanol 95-96 5.56 4.79
Methyl-propenylither Isopropanot 99-100 532 4.31
Methyl-propenylither = tert.-Butanol 117-120 521 422
1-Athoxy-isobuten Athanol 79-80 563 470
2H-3 4-Dihydropyran Athanol 109-110 541 455

[*] Prol. R. Huisgen, Dipl.-Chem. R. Schug und Dr. G. Steiner
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
8 Miinchen 2, Karlstralie 23
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bei 6.26, 6.37 und 8.73: 496 (s. 4-H). 523 (t. 1-H). 7.42 (d.
2-H,)]. Dank der Aciditit des 4-H 10st sich (3) in wiilirigem
Natriumcarbonat und wird durch Siiure wieder abgeschieden.
Analog gewinnt man die acetalischen Abfangprodukte der
Tabelle 1 aus diversen Enolidthern und (/) mit Alkoholen:
die 1:1:1-Addukte sind durch Elementaranalyse und Spektren
charakteristert.

Wird wirklich die zwitterionische Zwischenstufe (2) durch
Alkohol abgefangen oder geht das Acetal ( 3) aus der Alkoho-
lyse des Cyclobutans (4) hervor? Tatsichlich wird (4) von
Methanol in (3 ) Gbergefiihrt, aber in langsamerer Reaktion,
die vermutlich {iber den gleichen 1,4-Dipol (2) stattfindet.
Schon frither beschricben wir die langsame Gleichgewichtsein-
stellung der cis-trans-isomeren Cyclobutane 76, und (9) im
polar-aprotonischen Acctonitril'), In Schema 2 sind die Halb-
reaktionszeiten bei 25°C fiir die Umsetzungen von //) mit
trans- und cis-Athyl-propenylither /5, bzw. (8, in Athanol
(0.25mol‘1: Photometrie des orangefarbenen Charge-transfer-
Komplexes von (/) mit Athanol) und fiir die NMR-spektro-
skopisch verfolgte Athanolyse von (6) und (9, zusammen-
gestellt.

Das acetalische Addukt (7) bildet sich aus (3} und (8) mit
(1} 2200- bzw. 47mal rascher als durch Athanolyse der epime-
ren Cyclobutane (6) bzw. (9). Athanol fingt somit cine Zwi-
schenstufe auf dem Weg der 2+ 2-Cycloaddition von (/; an
Enoliither ab.
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(CN)C=C(CNY, (1) (CN) M= (CN)y (9)

Schema 2

Einletzter Finwand: Vielleicht werden die acetalischen 1:1: 1-
Addukte nicht aus den 1.4-Dipolen vom Typ (2). also durch
Abfangen von Zwischenstufen der Cyclobutan-Bildung, son-
dern auf eincm unbekannten (allerdings schwer vorstellbaren)
Weg aus den drei Komponenten gebildet. Wiire das der Fall,
dann miiBte dieser Weg x so rasch sein, daB er die 2+ 2-Cyclo-
addition unterdriickt, denn dic Cyclobutane unterliegen viel
langsamerer Ringoffnung in Alkohol. Kinetische Messungen
lehren, daB Enoliither sich mit ¢ /) in Alkoholen sogar langsa-
mer umsetzen als fiir die 2 +2-Cycloaddition anzunchmen
ist. Die erwarteten Werte griinden sich auf die linearen Be-
zichungen von logk,'*! mit dem empirischen Parameter L4
der Solvenspolaritdt!®l, Nach der Extrapolation z B. fiir
2H-3.4-Dihydropyran solltte die Reaktion mit (// in Athanol
und Methanol 38- bzw. 880mal rascher scin als in Acetonitril.
Wie Tabelle 2 zeigt, weisen vier Enolither in Alkoholen klei-
nere Geschwindigkeitskonstanten auf als in Acetonitril. Dicses
Zuriickbleiben der Geschwindigkeitskonstante in Alkoholen
wird hiufig bei spezifischer Solvatation cines Reaktanten
durch OH-Verbriickung mit Alkohol beobachtet!?- 10!,
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Tetracyaniithylen (/) und Enolidther in Alkohol liefern bei
kinctischem ReaktionsabschiuB das Acetal als Abfangprodukt
und das 2+ 2-Cvcloaddukt nebeneinander. Die Geschwindig-
kettsverhiltnisse der vom Zwitterion des Typs (2) ausgehen-
den Reaktionen. also ka[Alkohol]/kc¢ys. hidngen von der

Tabelle 2. Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen von ¢/ mit Enol-
iithern in Alkoholen (zu Dialkylacetalen) und in Acetonitril (zu 2 +2-Cyclo-
addukten) bei 25 C.

Enoliither Solvens 107k
[I-mol 's "]

2H-34-Dihydropyran

Methanol 0.38
Athanol 0.21
Acetonitril 0.70
cis-Methyl-propenylither Athanol 0.93
Acetonitril 0
truns-Methyl-propenylither Athanol 0.79
Acetonitril 41
1-Athoxyisobuten Methanol 33
Athanol 21
Accetonitril 62

Struktur des Enolithers und des Alkohols ab: man findet
fiir die cis-Form (trans-Form) des Methyl-propenylithers bei
0 C folgende Werte fiir das Verhiiltnis Acctal;Cyclobutan:
in Methanol 12.3(2.3).in Athanol 5.3 {2.3).in Isopropylalkohol
4.6 (1.4) und in tert.-Amylalkohol 1.4 (0.59).

Lingepangen am 25 Oktober 1973 {7 9464]
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Zur Konformation der zwitterionischen Zwischenstufen
aus Tetracyaniithylen und Alkyl-propenyliithern

Von Rolf Huisgen, Reinhard Schug und Gerd Steinerl™)

Bei der Addition von Athanol an die Zwitterionen (3) und
(6}, die aus cis- (1) bzw. trans-Propenyl-methyliither (§)
mit Tetracyaniithylen (TCNFE) hervorgehen!!l, entstehen die
Acetale (4) und (7)., die zwei Chiralitiitszentren (C-1 und
C-2ybesitzen. Uberraschenderweise vollzicht sich dic Athanol-
Anlagerung stereospezifisch. Der ¢is-Propenyldther (1) gibt
mit Athanol bei 0 C 84% der Acetale (4) und (7)1' im
Verhiltnis 18: 1 neben 16 %4 des ¢is-Cyclobutans (2) (Schema
1). Die Umsetzung ist nach 15 min abgeschlossen: dic NMR-
Analyse erfa3t dic Produkte des kinetischen Reaktionsab-
schlusses.

[*} Prof. R. Huisgen. Dipl.-Chem. R. Schug und Dr. G. Steiner
Institut fiir Organische Chemie der Universitiit
8 Miinchen 2, KarlstraBe 23
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